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猪瘟是养猪业的一种毁灭性传染病，几乎遍及全世界(除北美洲和大洋洲外)，死亡率高达80％～90％，国际动物卫生组织将猪瘟列入A类法定传染病之一。在20世纪50年代中期，中国学者通过将猪瘟石门系强毒在兔体上连续传几百代后培育成功了一株猪瘟兔化弱毒疫苗。目前在国内外有不同“版本”的C株用于研究和疫苗生产。一般来说，C株指的是中国创制的猪瘟兔化弱毒疫苗，简称“C株” (Chinese strain,C-strain)。20世纪60年代C株从中国被引入东欧和亚洲友邦，被称为“K”株或“LC株”(Lapinized Chinesestrain)，后来又流传到西欧和拉美各国，Riems株就是C株的一个变种。因为C株安全有效，从创制至今被广泛应用于世界各国。1976年在由联合国粮农组织和欧共体召开的专家会议上，专家一致认为C株的应用对控制和消灭欧洲的猪瘟做出了重大贡献。经历了半个世纪的风雨洗礼，C株的地位和价值至今无可动摇。

1 C株是一株非常安全的疫苗

普遍认为C株疫苗非常安全。用C株疫苗接种猪只后，仅有轻微的体温反应和病毒血症，不引起发病和死亡；接种怀孕1～3月母猪不引起死胎和流产；对不同品种的各种年龄猪均无残余毒力；未吃初乳新生猪接种后无不良反应；免疫10～14日龄吮乳仔猪，不影响其发育。C株经亚欧南美几十个国家广泛应用后，一致认为它比美国的ROVA，MCV和英国的SFA株均安全。用皮质类固醇或抗胸腺血清使猪处于免疫抑制状态，接种C株也不引起发病死亡，但在同样条件下，使用其它国家兔化弱毒可引起5％～70％的死亡率。

C株演变为强毒的可能性极微。用C株疫苗通过猪体反复传代，均未发现C株毒力返强。曾将C株在猪体连续传代20～30次，仍保持弱毒特征。研究表明，用C株接种怀孕母猪不发生垂直传播。也有报道说C株病毒有时可以通过胎盘传递给胎儿，但不会导致免疫耐受，不引起任何发育异常，对怀孕母猪、胎儿和仔猪均无致病作用。至今还没有关于疫苗病毒向胎儿或新生猪传播而引起不良反应的报道。

感染猪瘟强毒2d后可以从扁桃体检测到病毒增殖，直至死亡。但用C株接种猪后，疫苗病毒的复制仅局限于淋巴样组织，能在扁桃体复制2～3周(不超过3周)，偶尔也能在其它组织(如肾脏)中检测到病毒抗原。免疫后7d在脾脏和血液尚存在微量病毒，17 d以后，血液、脾脏和骨髓中均检不出病毒。接种猪一般不通过分泌物和排泄物向外界排毒，也不向同圈猪散毒，偶尔通过接种猪传播给接触猪，但未见疫苗病毒在猪群中持久存在的报道。

用ELISA和套式RT-PCR对以不同方法增殖的C株疫苗在接种猪血液和组织中的分布进行检测，均能同时在接种扁桃体和脾脏中检测到病毒，但从用MPK细胞培养的C株疫苗接种猪的血样中检测到病毒抗原(Erns和NS2-3)早于用家兔增殖的疫苗接种猪，用细胞增殖的疫苗仅在一个大脑样品中检测到病毒，而用家兔增殖的疫苗能在70％大脑样品中检出；从血液样品中能扩增到病毒RNA。

C株口服接种也非常安全有效。用C株疫苗经口服接种家猪和野猪，接种后第2～12天从家猪鼻腔分泌物和粪便中均分离不到病毒，仅在接种后第8天在家猪部分器官(扁桃体、下领淋巴结、脾脏)中可检测到病毒，接种后第9天仅在野猪扁桃体中检测到了病毒。这表明猪接种后不大可能排毒和散毒。在欧洲，通过饵料投送高滴度C株疫苗(105.5PD50，在其中添加稳定剂)控制野猪的猪瘟，借此阻断猪瘟向家猪传播。试验证明C株疫苗对各种年龄的野猪也是安全有效的。

法国学者系统地评价了不同动物口服免疫C株疫苗的安全性和免疫保护。这项研究用47头猪、11头野猪、26只家兔、10只野兔和16只绵羊进行了7项试验。研究结果表明，口服接种3周内，所有猪发生抗体阳转；接种6周后，免疫猪可完全抵抗强毒攻击；口服接种后4d内，均未从接种猪的扁桃体、脾脏、淋巴结、胸腺、唾液、尿液和粪便中分离到疫苗病毒，与接种猪直接接触的未接种易感猪无一发生血清学阳转，这表明C株疫苗经口服能产生免疫保护，并且接种猪不会向外界散毒；野猪上的试验结果与家猪上的结果相似，绵羊和野兔口服接种后不表现任何临床症状，家兔则出现定型热和生长迟缓。试验结束时从接种绵羊没有检出抗体，而部分家兔和野兔则发生血清阳转，与接种动物接触的家兔和野兔均未发生阳转。这些结果与预期一致，即C株疫苗对家猪、野猪和绵羊是安全有效的，对家兔和野兔有轻微致病性(发热反应)或无致病性。

接种部位的局部反应从未见诸报道，但在现地可以见到牛体反应苗过敏反应的情

形。最近，有报道称C株疫苗接种引起染色体畸变，这是值得重视和进一步分析的。

与其它所有弱毒疫苗一样，C株疫苗在制苗过程中可能会混有外来病原(如BVDV

等)。

2 C株具有良好的免疫效力

尽管采用的免疫攻毒方法不尽相同，但大量研究证实，不管采用何种毒株进行攻

击，C株疫苗的保护效力均接近100％。国内研究表明，注射C株后72 h即可产生坚强免疫力；断奶仔猪免疫保护率可达100％，免疫期可达1．5年；对猪的最小免疫剂量为：兔脾毒10-5，淋巴结毒10-4～10-5，血毒10-2～10-3。国外研究也证明，用C株接种后2～4d，即能对强毒攻击产生一定保护，1周后能提供完全保护(比亚单位疫苗要提早l～2周)，免疫保护至少可持续6～18月，乃至数年或终生。

中和抗体通常在接种2周后产生，随后上升并持续4～12周以上。有的猪接种1次中和抗体可持续数年，有的猪抗体则逐渐消失，母猪接种l～3年后再次接种时，多数抗体滴度并不升高。接种后1～4周经鼻内攻毒甚至不产生回忆性抗体应答，提示攻击病毒可能未发生复制。接种后60 d攻毒，全部存活，7d后体内检测不到病毒，同圈猪不被感染。接种猪26周后经鼻内攻毒，中和抗体未见明显下降。据观察，有的母猪接种后6～7年进行攻毒，依然保持健康。Van Bekkum也发现，在现地大部分母猪接种后2．5～3年仍呈抗体阳性，少数猪抗体只持续1年。

用C株疫苗接种不仅能诱导完全的临床保护(不发病)，而且能产生完全的“病毒

学”保护(不出现病毒血症，不排毒)，即便是在接种l周后进行攻毒，接种猪也不向未接种的接触猪传播病毒。但用低于最佳免疫剂量的弱毒疫苗进行免疫然后攻毒，数周内可在扁桃体检测到强毒抗原，这些猪是否散毒有待证实。当疫苗的病毒含量增大到正常水平，这种“带毒”现象不再发生，表明带毒猪的产生是由于接种剂量不当所致，而非疫苗本身的问题。

有研究证明，接种C株疫苗的同时用不同毒力和剂量的强毒株进行攻击，结果有不同比例的猪存活下来，存活猪均产生抗体，并且基本上不排毒，表明在猪瘟感染地区通过口服免疫接种C株疫苗不存在造成猪瘟持续感染的危险。用强毒攻击后l～4 d再用C株疫苗进行接种，结果猪全部死亡，表明感染后再进行疫苗接种似乎并不能改变感染结局，这说明试图用大剂量猪瘟疫苗“治疗”猪瘟的做法是不可取的。

用C株疫苗对野猪接种不同次数均能产生很好的免疫效力。在一项试验中，对7～8月龄猪接种3～4次(间隔7 d)，或接种2次(间隔14或28 d)；在另一项试验中，对3月龄猪接种5次(问隔14或28 d)。结果显示，不管免疫程序如何，所有野猪均能产生中和抗体。其中，首次接种后28 d，单次接种和间隔7d的3次接种诱导的抗体滴度最高(1：80)；对于多次接种的野猪(问隔14或28 d)，第3次接种导致抗体滴度略微下降或适度升高。第5次接种后攻毒所有野猪均得到保护(无病毒血症、不排毒、尸检时从器官中分离不到病毒)，哨兵猪也未被感染。作者推荐间隔28d加强免疫作为消灭野猪猪瘟的基础程序，控制措施开始时可以采用3次接种。

应用C株对受猪瘟威胁猪进行紧急免疫接种不仅能提供对疫病的免疫力，而且能降低感染性病毒在接种动物的复制效率，阻断或减缓野毒的传播，降低接种猪对病原的敏感性，从而减弱了病原在猪群中的传播(即产生群体免疫力)。从流行病学角度讲，此时复发率(reproduCtive rate R)会低于1，传播会停止，爆发将会平息。

妊娠母猪感染猪瘟野毒后，病毒会通过胎盘传播给胎儿，产出持续感染、免疫耐

受、外观健康但不断排毒的仔猪，从疫病控制的角度看，这是非常不利的。一种良好的疫苗应当能控制这种先天感染，但目前没有关于C株防止先天感染能力的报道。推测C株能阻止先天感染，因为它在现地能完全阻止强毒的复制，免疫效力极高。但这方面的数据亟待补充。

综合分析不同研究结果不难看出，免疫保护取决于多种因素，例如： (1)攻毒与接种之间的间隔时间不同，接种几天后攻毒，中和抗体不发挥作用，随后则发挥作用；

(2)所用疫苗的类型和病毒含量，用不同方式制作的C株疫苗的抗体应答具有不同的特点(也不同于亚单位疫苗)； (3)选用的免疫保护评价指标不同，需要确定哪些免疫学指标与疫苗保护相关； (4)攻毒用毒株和攻毒剂量不同。

尽管C株免疫效力极佳，但国内外也有免疫失败的例子。导致免疫失败的原因有多种，但基本上与C株本身无关。母源抗体干扰是一个不容忽视的因素，此外其它病毒(如PRRSV和PCV2)感染猪后会严重影响猪瘟疫苗的免疫应答。

近年来，研制了基于E2基因的合成肽疫苗、亚单位疫苗、病毒活载体疫苗和DNA疫苗均能提供对强毒的免疫保护，但这些疫苗的免疫效力均逊于C株，特别是在阻止强毒排毒和散毒方面。

3 C株对不同猪瘟毒株均能提供有效保护

CSFV只有1个血清型，但可分为3个基因群和10个基因亚群。C株属于1．1基因亚群，但实际上它能诱导针对不同强毒株和各种基因群的免疫保护，对于主导中国猪瘟流行的2．1和2．2基因亚群及局部分布的2．3和1．1基因亚群均能产生交叉保护，对引起慢性猪瘟的病毒株也有免疫保护作用。

许多试验表明，C株对不同强毒株攻击的临床保护率可达100％。中监所曾用不同时间、不同地点、不同基因亚群和不同毒力的野毒株进行单独、混合、一次、多次或交叉攻毒，结果接种猪均能得到完全保护。最近有研究表明，C株对可能导致慢性猪瘟的中等毒力CSFV(2．2基因亚群)也能产生很好的免疫保护。对于引起繁殖障碍的低毒力株，C株也能产生高水平的抗体应答。

4 C株可同时诱导体液免疫和细胞免疫

研究表明，用C株疫苗接种猪后，可同时诱导体液免疫和细胞免疫。用C株接种6d后外周血中即出现CSFV特异性的γ-干扰素分泌细胞(细胞免疫应答的标志)，此时虽然检测不到中和抗体，但猪却能抵抗强毒的攻击，这表明中和抗体在建立早期免疫中并未发挥作用，而细胞免疫可能提供免疫保护。据认为，母猪接种6年后中和抗体滴度很低或不能检测到，但攻毒后不出现猪瘟症状。这些结果也表明，攻毒时中和抗体的存在不是猪免受猪瘟攻击的先决条件，至少在接种后早期或后期是这样。同时研究证实，如果接种后晚些时间攻毒，此时中和抗体水平与攻毒保护之间存在相关性。据报道，中和抗体滴度超过12．5的猪能抵抗强毒致死攻击，超过l：32则能阻止排毒和散毒(攻毒后不排毒，也不向接触猪传播病)。有报道说，攻毒后存活的接种猪出现回忆性中和抗体应答，同时也有报道显示，攻毒后存活猪和死亡猪均不出现明显的回忆应答。

CSFV主要结构蛋白囊膜糖蛋白E2是病毒主要的免疫原，E2蛋白或部分抗原区可诱生中和抗体，并提供保护性免疫。已经在CSFV E2蛋白上鉴定了1个CSFV保守性B细胞表位(TAVSPTTLR)，该表位定位于E2蛋白氨基端；在E2蛋白C-端还发现了一个瘟病毒保守性B细胞表位，其核心序列是YYEP。另一个结构糖蛋白Erns也能诱导中和性抗体，并能提供部分免疫保护。

与亚单位疫苗相比，C株弱毒疫苗可诱导更多的在非结构蛋白NS3与NS4A之间的裂解位点附近存在一个MHC-1分子限制的T细胞表位，其基序为ENALLVALF，该表位可诱导特异性细胞毒性T淋巴细胞应答(CTL)；在非结构蛋白NS2-3上也鉴定了一个MHC-1和M H C-Ⅱ限制的表位， 其基序为KHKVRNEVMVHWFDD，位于病毒多聚蛋白第1446～1460位残基，该表位能同时诱导干扰素分泌和特异性CTL应答。

C株与野毒株具有不同的抗原表位谱，能被特异性单抗所识别。用特异性单抗可以区分野毒株和疫苗株。利用C株特有的限制性酶切位点，通过RT-PCR／RFLP分析也可以区分疫苗病毒和野毒。

5 母源抗体可对仔猪提供被动保护

仔猪可通过摄人免疫母猪的初乳而获得对猪瘟的被动免疫保护，这种保护会随着仔猪日龄的增长和母源抗体滴度的衰减而降低。由于母猪接种时间和免疫应答水平的不同，母源抗体持续时间很不一致。母源抗体的半衰期为14d左右。免疫母猪产的仔猪7日龄断奶，母乳提供的被动保护可持续到2月龄。

Terpstra研究了母源抗体的保护价值，将来自免疫母猪(分娩前5．5月用C株接种)的40头33～40日龄仔猪暴露于强毒(接触)，其中3头猪发病12～16 d后死于猪瘟，l头死于结肠炎，75％存活猪有发热反应(但与抗体滴度没有关系)，所有存活猪均有抗体应答，从其体内未分离到病毒，表明C株免疫母猪生产的仔猪基本能在5～7周内抵抗致死性强毒的攻击，直至主动免疫形成。

母源中和抗体能提供被动免疫保护，表明抗体在保护性免疫中发挥主导作用。但VanBekkum发现中和抗体水平与攻毒后存活率无相关性。Terpstra也发现母源抗体滴度与攻毒后发热期无相关性。不过，若以攻毒后病毒抗原在扁桃体中的分布作为保护的标准，攻毒时母源抗体水平与保护之间存在相关性。根据Terpstra和Wensvoort的经验，中和抗体滴度≥l：50即能抵抗猪瘟强毒感染，也不排毒和散毒，低于1：50虽能免于死亡，但会出现猪瘟症状并向外排毒和／或散播。

母猪不同时间(配种前5个月或1个月、配种后1或2个月)接种C株均能给其仔猪提供很高水平的乳源中和抗体。在分娩前167～217d用C株口服接种母猪，免疫母猪生产的仔猪3周龄时中和抗体滴度均达到1：40，6周龄时80％仔猪中和抗体滴度达到l：40，而到10周龄时中和抗体滴度无一超过l：20(但大约25％仔猪达到1：20)，至试验结束时所有仔猪ELISA抗体检测均呈阳性反应。同时发现，各乳头分泌的乳汁的抗体滴度无显著差异。

Kaden和Lange报道，用C株口服接种小母野猪，其仔猪母源抗体持续时间不超过3个月，作者推测2次口服接种或妊娠前很长时间接种1次的母猪产的仔猪的保护性抗体可持续2个月左右，而且母源抗体的滴度和持续时间取决于母猪接种时的日龄。这与Terpstra的报道一致，后者用C株非肠道接种母猪的仔猪5～6周内能抵抗猪瘟感染。

6 母源抗体影响仔猪对C株的主动免疫应答

众所周知，母源抗体对疫苗接种的保护性免疫应答具有抑制作用。母源抗体对C株疫苗接种仔猪的主动免疫应答有明显的抑制作用，增大免疫剂量可降低这种抑制作用，或进行第2次接种，抗体滴度会升高。接种时母源抗体滴度越高，对疫苗免疫应答的抑制作用就越强。试验表明，吮乳后2h可检测猪瘟抗体，初乳抗体可持续7周以上。新生猪吮乳前接种可产生对强毒的有效免疫保护，但吮乳后不久接种则无效，7周龄时接种可抵抗3周后的强毒攻击，这表明摄入初乳可为仔猪提供良好保护，但会对主动免疫产生干扰，7周龄时接种是有效的。有报道表明仔猪6周龄接种能抵抗3月后强毒攻击。超前免疫后不久吮乳或吮乳后不久接种均影响免疫效果，采用0～35～70日龄3次免疫和20～60日龄2次免疫保护效果相当，优于0～70日龄2次和O日龄1次接种。

Precausta等比较了非免疫母猪和免疫母猪所生仔猪对C株的主动免疫应答产生情况(中和抗体滴度和对强毒攻击的保护)。结果显示，接种后抗体升高水平与接种时被动抗体滴度成反比；出栏前免疫保护取决于攻毒时的抗体滴度；未免疫母猪所生的仔猪可以在7日龄时进行接种；有母源抗体的仔猪免疫保护率为50％(7日龄时接种)至100％(2月龄时接种)不等。Mierzejewska等的研究结果与此类似，他们发现摄入少量初乳对仔猪主动免疫影响不大，但摄入常量初乳则完全或部分抑制免疫应答，仔猪30～60日龄接种时，能产生完全的免疫保护。实际上其它猪瘟弱毒疫苗也存在这种现象。例如，用弱毒疫苗Thiverval株接种仔猪时，无母源抗体的仔猪能诱导典型的免疫应答并能抵抗强毒攻击，而存在母源抗体时，则视接种时抗体水平的高低而产生不同的免疫保护。作者认为30～35日龄接种比较适宜，能激发有效的主动免疫应答，并且此时母源抗体水平还能提供被动保护。

非免疫母猪所产的仔猪7日龄时接种C株，能产生很好免疫力。断奶时进行疫苗接种，不存在安全问题，但仔猪的免疫水平取决于母猪接种与分娩之间的间隔期和初乳抗体的滴度，分娩前10个月接种的母猪所产的仔猪可以在5周龄进行接种，到6月龄保护率可达80％，此时进行加强免疫可产生终身免疫力。

在有母源抗体存在的情况下，用C株接种猪，1周后经口鼻进行强毒攻击，扁桃体仍然发生病毒复制，但病毒增殖水平和部位与母源抗体水平相关。母源抗体水平与疫苗阻止病毒在扁桃体复制的能力也有关系，母源抗体水平较低时接种，能完全阻止病毒复制；母源抗体水平较高时则只能缩短强毒的增殖时间；血清转阴后接种，几乎终身能抑制病毒在扁桃体中的复制，仅有少数猪(3／20)存在有限的病毒复制。

母源抗体水平对于C株对其它基因型毒株感染的免疫效力也有影响。据泰国学者报道，用C株对免疫母猪产的仔猪(5周龄)进行接种，当母源中和抗体滴度低于l：64时，仔猪能完全抵抗中等毒力的基因亚群2．2(据认为该基因亚群是引起慢性猪瘟的主要病原)的攻击(接种后13d攻毒)，并且CSFV特异性IFN-γ分泌细胞的数量明显升高，而当被动中和抗体滴度较高(≥l：64)时，仔猪抗体和细胞免疫应答均受到抑制，并且在攻毒后，其中50％的接种仔猪体内以分离出病毒。这表明只要接种时仔猪母源抗体滴度低于1：64，疫苗接种就能诱导完全的免疫保护，而接种时机不当会导致免疫失败。可见“慢性猪瘟”爆发可能是由于免疫程序不当和感染中等毒力毒株所致，而不是因为疫苗本身的免疫原性出现问题。

7 C株有不同的生产方法(略，编者)

8 C株可以用于猪瘟的根除

应用C株接种在一个地区根除猪瘟，取得了很多成功的经验。据报道，在荷兰3个猪瘟高发地区，对所有2周龄以上猪用C株疫苗密集接种，此后，对6～8周龄后备种猪和引进猪也实施接种。实施强制性接种的同时，淘汰感染猪群并辅之以兽医卫生措施。从接种计划实施2周后起接种地区猪瘟爆发数减少，5个月后临床疾病消失，此间发生爆发有些归咎于接种程序不当(导致先天性感染仔猪向母源抗体消失的易感仔猪散毒)，仅有一起是由于疫苗所致。接种计划实施了1或3年，停止接种后2年里未发生因残留病毒引起猪瘟爆发的报道。这表明通过实施1年左右的严格接种计划可以从猪瘟地方性流行地区根除猪瘟。

20世纪80年代早期，欧盟有的国家没有猪瘟(无猪瘟感染也不接种)，有的国家使用疫苗接种(许可或强制)。为了确保成员国间的自由贸易，一致同意实施根除计划，最初应用C株疫苗接种，同时淘汰感染猪。最初，这项计划包括使用C株疫苗接种与清除和宰杀感染猪。继而感染猪群数降低，停止疫苗接种，专靠根除(清除和宰杀)来控制猪瘟。英国、奥地利、丹麦、爱尔兰、卢森堡、芬兰和瑞典于1980年前停止接种。其它国家依靠疫苗接种和兽医法规控制了猪瘟流行，随后相继停止接种，法国(1 983年)、荷兰(1986年)、比利时、西班牙和希腊(1 988年)、德国(1989年)、意大利

(1990年)。1990年以后欧盟不再进行免疫接种，因而采用血清学方法及早检出感染猪

是非常重要的。在地方性流行地区使用C株疫苗非常成功，使用100PD50的免疫剂量能显著抑制强毒在扁桃体中的复制，显著减少排毒。在严重感染地区，接种发挥了至关重要的作用。欧洲的经验表明，在猪瘟流行地区，通过有计划的系统的密集的免疫计划，结合有效猪只免疫标识、限制猪只移动、早期诊断和迅速淘汰感染猪群是能够实现根除猪瘟的。

9 基因组学与反向遗传学赋予了C株新的内涵(略。编者)

10 全球根除猪瘟任重道远(略。编者)
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